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© A«neimittelgegenehroniseheGrah-versu$-Host-Krankhohen«owie9e9enAirtoimmunerkrankunaei. insbesondere 
■ystemischen Lupus erythematodes 

(S?) Verwendung der Verbindung 1 und oder 2 der Formeln 
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biw. von SaUen der Verbindung 2 zur Herstellung von Arznei- 
mitteln gegen chronische Graft-versus-Host-Krankheiten 
sowie gegen Autoimmunerkrenkungen, insbesondere sys- 
temischen Lupus erythematodes, sowie Dosierungseinheit 
der Arzneimittel. 



a. 
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Arzneimlttel ^en chronische Orart-vcreu^^ost-Krank- 

heiten eowie ^gen Autoimmune rkrankungen, Tnsbesondere 
aystemlschen Lupub erythematodes 




Aus der Europftlschen Patentschrif t 13 376 let 5-Mcthyl- 
i8oxazol-*i-carbonsaure-(i*-trifluormethyl)-anilid (Ver- 
bindung 1) als antiphlogistiBCh bekannt. Dort Bind eben- 
falls Verfahren zur HerBtellung dieser Verbindung be- 
5 echrieben. 

Es wurde nun gefunden, daB diese Verbindung 1 und ihr 
Metabolit N-(4-Trifluormethylphenyl)-2-cyan-3-hydroxy- 
crotonBftureamid (Verbindung 2) [stecher und Carlson, 

10 Ann. Report Med.Chem. l£, 171-179 (19B3)J (Pormeln b. 
Anspruch 1) solche immunmodulierenden Eigenschaf ten 
haben, daB Bie Bich als Arzneimlttel gegen chronische 
Graft-versus-Host-Krankheiten (cQvH) eowie gegen Auto- 
immune rkrankung en, insbesondere Bysteraischen Lupus 

15 erythematodes (SLE) eignen. 

Gegenstand der Erf indung ist daher die Verwendung der beiden vorge- 
nannten Verbindungen 1 und 2, wobei die Verbindung 2 als solche oder 
in Form eines physiologisch vertrfiglichen Salzes verwendet werden kann / 
20 zur Herstellung von Arzneimitteln gegen chronische Graft-versus-Host- 

Krankheiten sowie gegen AutoinnunerkranJcungen, insbescndere systemischen 
Lupus erythematodes* Geeignete Salze sind z.B. Alkali-, Erdalkali- 
und Anrroniumsalze einschlieBlich solcher von phy s iologisch vertrag- 
lichen organischen Ammoniumbasen . 



30 Wirtsorganisraus; in bestinunten F&llen kann eine vom Trans- 
plantat ausgehende, gegen das Wirtagewebe gerlchtete 
Immunreaktion eintreten. Man unterscheidet zwischen einer 
akuten und einer chronlschen Reaktion. Die akute Graft- 
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A) Chronische Qraf t-VB-Host(cQvH)-Krankhelten 
Bei Transplantationen kommt es hftufiger zur AbstoBung des 
Transplantats . Die TranBplantat-Wlrt-Beziehung befichrfinkt 
Bich Jedoch nicht allein auf die AbstoBung durch den 
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vs-Host-Reaktion 1st durch MilzvergriJBerung, Leber- 
schwellung, Hypertrophic der Lymphknoten, h&molytische 
An&mie, nledrigen Immunglobulin- und Komplementspiegel 
Bowie verminderte Immunreaktivitttt gekennzeichnet • Die 
akut verlaufende Reaktion endet fast immer tttdlich. 



Daneben gibt ee die chronische Form dee Krankheitsver- 
laufs. Sle ftlhrt zu Lyraphadenopathie, Immunkoraplex- 
glomerulonephritis und zur Bildung von vielen Antikfirpern. 
10 Diese Verlauf sf orm 1st milder als die akute Form und ftlhrt 
nicht innerhalb kurzer Zeit zum Tode. Symptome, die durch 
diese cOvH-Reaktion ausgeltSst werden, tthneln sehr stark 
denen des oystemischen Lupus erythematodes. 

15 B) Systemlscher Lupus erythematodes (SLE) 

Der systemische Lupus erythematodes 1st eine nlcht- 
organspezif ische Autoimmunkrankheit . Diese Erkrankung 
befallt zahlreiche Qrgane und verlSuft chronisch mit akuten Schtiben. 
XuBe re Erschelnungsbilder des SLE sind HautverSnderungen 

20 des Gesichts. Meist sind weitere Hautareale sowie die 
Schleimhaut befallen. Auch Nephritiden, Endokarditiden, 
hfimolytische AnSLmien, Leukopenien und Beteiligung des 
Zentralnervensystems werden beobachtet. 



25 Zahlreiche immunologiBChe Phfinomene wurden beim SLE beob- 
achtet. Antikfirper gegen bestimmte kOrpereigene Antigene 
werden gebildet. Diese Antikttrper, die sich bei SLE-Patienten nach- 
weisen las sen, sind z.B. gegen die Basalmembran der Haut, gegen 
Lynphozyten, Erythrozyten und nukleare Antigene gerichtet. In erster 

30 Linie bilden die gegen Doppelstrang-DNS (ds-DNS) gerichteten Anti- 

kttrper mit diesen Komplexe, die sich zusammen mit Komplement 
auf kleinen BlutgefttBen ablagern und hftufig zu Vasculitis 
ftihren. Diese Ablagerungen sind besonders geffthrlich, werm 
sie in den renalen Glomeruli vorkommen, da ale zu Qlomerulone- 

35 phritis und Nierenversagen ftihren. Die Hfiufigkeit der 
klinisch erfafibaren Nierenbetelligung wird in der Lite- 
ratur mit 50 bis B0% angegeben. 
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FUr das Uberleben der Kranken mlt Bystemlschem Lupus 
ery thematodes elnd Glukokortlkolde und andere lmmun- 
euppresslve Medlkamente, z.B. CyclophOBphamld (CPA) von 
entscheidender Bedeutung. Ein spezlfisches Mittel zur 

5 Heilung glbt es blsMer nicht. Die Theraple 2lelte bisher 
darauf ab, eine akute Exazerbation zu verhlndern oder 
zu tiberwlnden und RUckfalle zu vermeiden. Zu diesem Zweck 
hat man die Patlenten mlt Olukokortlkolden und anderen 
Immunsuppressiva behandelt, die jedoch eelbst geffihrllche 

10 Nebenwlrkungen haben. 

Zur Erforschung des SLE gibt es verschledene Tlermodelle . 
Bel einzelnen MSusestfimmen trltt eln spontaner SLE auf, 
wle bel den Neuseeland-Mausen oder bel MRL/l-Mausen, das 

15 slnd ursprUngllch aus den Jackson Laboratories, Maine, USA, 
stanmende und In elgener Tlerhaltung unter spezlflsch 
pathogenrrelen (SPF-)Verhaitnissen welter geztichtete Tlere. 
Es 1st aber auch mbgllch, durch elnen experlmentellen Ein- 
grlff an nlcht-autolnununen M&usen elne SLE-fihnliche Krank- 

20 heit auszulBsen. 

Im folgenden bezlehen slch die Mengenangaben mg/kg auf 
kg KSrpergewicht; CMC bedeutet das Natrlumsalz der Carb- 
oxymethylcellulose und o.P. n ohne Prttf substanz" . In 
25 den Flguren 1 bis 5 1st die Verblndung 1 als Anllld 1 
und die Verblndung 2 als Anllld 2 bezeichnet. Die Wirk- 
substanzen wurden oral 1m Gemlsch mlt CMC verabrelcht. 
"N.K." bedeutet Negatlv-Kontrolle . 

30 C) Pharmakologlsche Prufungen und Ergebnlsse 
1) Die chronlsche Graf t-vs-Host-Krankhelt 



Dieses Modell wurde von GLEICHMANN et al. In verschle- 
denen Verof f entllchungen beschrleben. Der SLE wlrd dadurch 
35 lnduziert, daB elne GvH-Reaktion durch elne abnormale T-B- 
Zellkooperatlon ausgelttet wlrd [GLEICHMANN et al., 
Euro. J. Immunol. 12; 152-159 (1982) J. Die cGvH-Krankhelt 
wurde durch zwel Injektlonen von MHz- und Thymuszellen 
ausgelost. Die MMuse, gemfifi GLEICHMANN et al. (DBA/2 x 
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C57B1/6)F1-Oeneration, erhlelten Jewells 70 x 10 6 DBA/2- 
Zellen am 1. Tag und 8. Tag, die in 0,2 ml Kulturmedium 
intravenOs injiziert wurden. Die Behandlung der Tlere er- 
folgte erstmals am 17. Tag nach der ersten Injektion der 
Donorzellen. Es wurden drel unabhftnglge Versuche 1.1 bis 
1.3 durchgeftthrt, wobel in alien drel Experimenten nur 
welbliche Tlere als Spender und als Empf anger benutzt wur- 
den- Jedem Tier wurde 1 ml oral verabrelcht, der Jewells 
die in den Versuchen 1.1 bis 1.3 angegebene Menge Wirie- 
st off und daneben CMC in einer Konzent ration von 100 mg/1 
enthielt. 

Versuche 

1.1) Es wurden vom 17. Tag an elnmal tftglich verabrelcht: 
CMC, o.P., 

8 mg/kg CPA bzw. 

5 mg/kg Verbindung 1 bzw. 
10 mg/kg Verbindung 1 bzw. 
20 mg/kg Verbindung 1. 

In der Negativkontrolle (Tlere ohne cGvH) befanden sich 
in Jeder Gruppe 10 Tlere und in den ttbrigen Gruppen Je- 
wells 18 Tlere. 

1.2) Es wurden vom 17- Tag an verabrelcht 
CMC , o.P. zweimal pro Woche, 

28 mg/kg Verbindung 1 einmal t&gllch bzw* 
m mg/kg CPA zweimal pro Woche bzw. 
28 mg/kg CPA zweimal pro Woche bzw. 
50 mg/kg CPA zweimal pro Woche. 

In Jeder cGvH-Gruppe waren 20-21 Tiere, in der Negativ- 
kontrolle Je 9 Tiere. 

1.3) Es wurden vom 17. Tag an einmal tftglich verabrelcht 
CMC, o.P., 

1 mg/kg Indomethacin bzw. 

2 mg/kg Prednisolon bzw. 
20 mg/kg Verbindung 2 bzw. 
30 mg/kg Verbindung 2. 

In Jeder Gruppe waren 10 - 11 Tiere. 
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a) Proteinuric 

Wfihrend der Dauer des Versuche (9-10 Wochen) wurde 
wttchentlich die Menge an Protein 1m Urln der Tlere Test- 
gestellt (Albu-sticks-Reagenzstfibchen, Ames Division, 
5 Miles Laboratories, Elkhard). Die Ergebnisse dleser 
Untersuchungen Bind In den Flguren 1-3 dargestellt. 

b) Glomerulonephritis - hlstologlsche Untersuchungen 



10 phronen durch Immunkoroplexablagerungen an der Basalmerabran 
der Glomeruli. Um f estzustellen, Inwlewelt die Verab- 
relchung der Substanz dlese Ablagerungen hemmt, wurden 
die Nleren entnommen und DQnnschnltte hergestellt (10 
pro Niere). Nachdem die Schnltte flxlert und getrocknet 

15 waren, wurden sle mlt Kaninchen-antl-Maus-Immunglobulin G 
(IgG) inkubiert. AnschlleBend wurden sle gewaschen und mit 
f luoroszenzmarkiertem Schwein-anti-Kaninchen-IgQ inkubiert . 
Nach dleser Inkubatlon wurden sle erneut gewaschen, 
elngebettet und In einem Leltz-Pluoreszenzmlkroskop be- 

20 trachtet, wobei die Anzahl der f luoreszierenden Glomeruli 
festgestellt wurde. Die Ergebnisse dleser Untersuchungen 
sind in Tabelle 1 wiedergegeben. 

TABELLE 1 

25 Immunkomplexablagerung an der Basalmembran der Glomeruli 
Ver- Substanz f luoreszierende Hemmung 



Die Proteinurie 1st eine Polge der Zerstttrung der Ne- 



such 



Glomeruli % 



% 



CMC, o.P. 100 
8 mg/kg Je Tag CPA 95 
5 mg/kg Je Tag Verbindung 1 96 
10 mg/kg Je Tag Verbindung 1 100 
20 mg/kg Je Tag Verbindung 1 72 



5 

0 
28 



0 
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Ver- 


Subetanz f luoreszierende 


Hemmung 


such 


Glomeruli % 


% 


1.2 


CMC, o.P. 


100 


0 


1.2 


28 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 


8 


92 


1.2 


lit mg/kg CPA 2x wochentlich 


96 


4 


1.2 


28 mg/kg CPA 2x wOchentlich 


30 


70 


1.2 


50 mg/kg CPA 2x wochentlich 


0 


100 
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c) Hemmung des Graf t-VB-HoBt-Index 

Im Verlaufe einer cGvH-Krankhelt wird die Milz inf olge 

der Immunabwehr wesentlich vergrOBert. Wenn man das 
15 Qewicht der Milz in Relation zum Korpergewicht dee er- 

krankten Tieree setzt und dieses Verhaltnis mit der 

entsprechenden Relation beim gesunden Tier vergleicht, er- 

halt man den Graf t-vs-Host-Index: 

Milzgewlcht X / Korpergewicht X 
20 GvH - Index " Milzgewlcht g / K6rpergewicht g 

wobei X= untersuchte (kranke) Tiere und g= gesunde Tiere. 



Der GvH-Index erraoglicht die Feststellung der Krankheits- 
stfirke: Je grOBer der Index, desto starker die Krankheit. 
25 Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 wiedergegeben. » 



T A BELLE 2 



Versuch Substanz GvH- % Xnde- 

Index rung 

30 . 

1.1 CMC, o.P. 2,06 0 

1.1 8 mg/kg CPA Je Tag 1,03 -50,0 

1.1 5 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 2,00 - 2,9 

1.1 10 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 1,97 - 4, 4 

35 1-1 20 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 1,67 -19.9 
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Tabelle 2 (Fo^setzung) 
Versuch Subflkiz 



1 



1.2 

1.2 

1.2 

1.2 

1.2 

1.3 

1.3 

1.3 

1.3 

1.3 



CMC, o.P. 

28 mg/kg Verbindung 1 je Tag 
14 mg/kg CPA 2x wOchentlich 
28 mg/kg CPA 2x wOchentlich 
50 mg/k g CPA 2x wttchentl lch 
CMC , O.P. 

1 mg/kg Indoraethacln Je Tag 

2 mg/kg Prednlsolon Je Tag 
20 mg/kg Verbindung 2 Je Tag 
30 mg/kg Verbindung 2 Je Tag 



OvH- 
Index 

2,66 

1,37 

1.39 

1,29 

1,21 

2,99 

3,44 

1,27 

1,99 

1.27 
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Xnde- 
rung 

0 

-48,5 
-47,7 
-51,5 
-54,5 
0 

115 

- 58 

- 33 

- 56 
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2) MRL-lpr/lpr-Mauae (MRL/1 ) als Modell fur SLE 

Bel diesen Tieren tritt eine spontane SLE-Krankheit 
aur. Die MRL/l-Mauae besitzen Antik6r P er gegen nukleare Be- 
stand telle, Hypergammaglobullne und zirkulierende Immun- 
komplexe. Die Glomerulonephritis 1st normalerweiae die 
Todesursache. 



Versuch 2.1 

Untersucht wurden die Effekte der Verbindung 1 auf die Ent- 
wicklung der SLE-Krankheit in mfinnlichen und weibllchen 

25 MRL/l-Mausen. Nachdem die Tiere 9 Wochen alt waren, wurden 
sie in Gruppen aufgeteilt (n«20) und die Behandlung mit 
der Substanz begonnen. Jedem Tier wurde 1 ml oral verab- 
reicht, der Jewells die im Versuch 2.1 angegebene Menge 
Wirkstoff und daneben CMC in einer Konzentration von 

30 100 mg/1 enthielt. 



Unbehandelte MRL/l-Mause (PositivKontrolle) 
MRL/1 Mause 5 ng /kg Verbindung 1 j e Tag 
MRL/1 Mause 20 mg/kg Verbindung 1 j e Tag 
35 MRL/1 Mause 28 mg/kg Verbindung 1 j e Tag 
MRL/1 Mause 35 mg/kg Verbindung 1 j e Tag 
unbehandelte NMRI-Mause (Negativ-Kontrolle) 
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Die ProteinausBCheidung lm Urin wur^ wie unter la) 
beschrieben, geraeBsen. Die Ergebnisse von weiblichen Tieren 
8ind in Figur 4 dargestellt; die Ergebnisse bei mannlichen 
5 Tieren waren fihnlich. 

b) Titer von Antlkttrpern gegen Doppelstrang-DNS (ds-DNS) 
SLE iBt durch Antikttrper gegen nukleare Bestandteile 

gekennzeichnet. Die anti-ds-DNS-Antikorper der IgQ-KlasBe 
10 8ind SLE-spezif isch und werden fur die Diagnostik ver- 

wendet. Nachdem die Tiere 35 Wochen alt waren, wurden 8ie 
entblutet und die Antikorper-Titer des Serums bestimmt - 
unter Anwendung einer ELISA-Methode [Enzyme Linked Immuno- 
sorbent Assay; Kavai et al . , J . Immunol. Meth. 48_, 169- 
15 175 (1982); PiBetsky et al., J. Immunol. Methods JJi* 21 7- 
227 (1984) J. Die ErgebniSBe Bind in Tabelle 3 zusamraenge- 
faBt. 

TABELLE 3 

20 Sub8tanz Titer Bereich 

(Mittelwert) 

unbehandelt 8145 3200-12800 

5 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 8533 3200-12800 

20 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 3844 1600- 6400 

25 28 mg/kg Verbindung 1 Je Tag 1000 400- 3200 

35 mg/kg Verbindung 1 ;Je Tag 470 50- 2400 

unbehandelte + NMRI-Mause unter 100 

+) NMRI= Naval Medical Research Institute 

30 c) Prolif erierbarkeit von T-Lymphozyten 

Obwohl elne massive Proliferation von T-Lymphozyten- 
Unterklassen bei MRL/l-Mausen vorhanden 1st, ist die 
Prolif eratlon .durch Mitogene vermindert. Es wird ange- 
nommen, daB diese abnormale T-Zellenf unktion eine funda- 

35 mentale atiologische Rolle bei der autoimmunen Krankheit 
der MRL/l-Mause spielt. Eine therapeutische Wiederher- 
stellung dieser vermlnderten T-Zellenf unktion ware gtlnstig. 
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Die Mllz vurde stffij. entncntnen und wie von BARTLETT und 
SCHLEYERBACH [int. J . Immunopharmacol. £ t 7-18 (1985) J 
beschrieben, behandelt. Die ErgebnisBe In Pigur 5 zeigen, 
daB die Verblndung 1 eine doBisabh&nglge Verbeaserung 
5 der durch Fhytahamagglutinin (PHA) urtf Cancanavalin A (ConA) 

stimulierten T-Lymphozyten hervorruft. Die PHA-induzierte 
Proliferation ist sogar von gleicher St&rke wie die 
Lymphozyten von nicht-autoimmunen NMRI-Mftusen. 

10 Die Ergebnisse der vorstehenden Untersuchungen zeigen, daB 
die Verbindungen 1 und 2 die Entstehung von cGvH- und 

SLE-Krankheiten in M&u&en hemxnen. 



Durch dlese Substanzen wird 
15 1) die Entstehung einer Glomerulonephritis bei beiden 

Krankheiten verhindert; dies konnte durch die verminderte 
ProteinausBcheidung im Urin und durch histologische Un- 
tersuchungen an Nieren gezeigt werden; 
2) der Anti-ds-DNS-Antlkiirpertiter herabgesetzt; 
20 3) der GvH-Index vermindert; 

4) die verminderte T-Lymphozyten-Prolif eration dosisab- 
hSLngig verbessert. 

Die Verbindungen 1 und 2 zeigen Vorteile gegentiber Immun- 
25 suppressiva wie CyclophoBphamid Oder Glukokortlkoiden, da 
Bie keine allgemeine Suppression des ImmunsyBtems verur- 
sachen und sogar die Wiederherstellung der vermlnderten 
T-Zellenf unktion erm&glichen. Um so tiberraschende r ist 
die Tatsache, daB Bie gegen die chronischen GvH-Krankheiten 
30 und die SLE gut w irks am Bind. 



Die Verbindungen 1 und 2 kSnnen entweder allein, gegebenen- 
falls in Form von Mlkrokapseln, Oder verm^Bcht mit tlblichen 
physiologiBch vertrfiglichen Trfigerstof f en, Verdttnnungs- 
35 mitteln und/oder Konstltuentien verabreicht werden. Die 
Mittel kOnnen oral, rektal, intravenOs oder parenteral 
verabreicht werden, wobei die orale oder rektale Anwendung 
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bevorzugt 1st. Geeignete feste oder flUsBige galenlsche 
Zubereitungsformen Bind beispielBweise Granulate, Pulver, 
Tabletten, DrageeB. Kapseln, Zapfchen, Sirupe, Emulsionen, 
SuBpenBionen, AeroBole. Tropfen oder injizierbare Losungen 
in Ampullenform, wobei auch die Trockenampulle alB elne 
Bpezlelle ZubereltungBf orm elngeschlosBen 1st, Bowie 
Praparate nit protrahierter wirkstoff-Freigabe, bel deren 
Herstellung gewohnlich HilfBmittel, wle TragerBtof f e, 
Spreng-, Binde-, tlberzuge-, Quellungs-, Gleit- oder 
Schmiermittel, GeschmackBBtoff e, SuBungsmittel, Puffer- 
BUbstanzen, Antloxidantien und/oder LoBungBvermittler, 
Verwendung flnden. Haufig verwendete Hilfastoffe Bind z.B. 
MagneBlum- oder Calclumcarbonat , Calciuraphosphate, Titan- 
dloxid, Mannlt, Laktose und andere Zucker, Talkum, Milch- 
5 eiweiB, Gelatine, Starke, Vltamlne, Cellulose und lhre 

Derlvate, tierlBche und pflanzllche Ole, Polyathylenglykole 
und physlologlsch unbedenkllche LBsungsmittel, wle Bterlles 
Wasser, Alkohole, Glycerin und andere mehrwertlge Alkohole. 

0 Vorzugswelse werden die pharmazeutischen Praparate In 
Doslerungselnhelten hergestellt und verabrelcht, wobel 
jede Einhelt als aktlv en^esta ndtell elne ^estlmmte, 
K^-^r- ^blndungT^n^oder 2 _enth&lt^Bel festen 
•^lel^^e lten, w le TabTe^ en^seln und Supposito- 
,5 r Te^71^n7r^e"se DobIb volTTd^IT^oTmg, bevorzugt Jedoch 
50 blB 100 mg, bel InJektlonslSsungen In Ampullenform 
(intravenos),insbesondere auf Basis der Verblndung 2 bzw. 
elnes Salzes davon, 1 blB 30 mg, vorzugswelse 5 bis 10 mg 
und bel rektaler Verabreichung 50 blB 300 mg, vorzugswelse 
30 100 bis 200 mg betragen. 



35 



FUr die Behandlung elneB erwachsenen Patlenten Bind am 
Menschen Tagesdosen von 50 bis 200 mg Wlrkstoff bel oraler 
Verabreichung, von 10 bis 30 mg bel intravenBser Applikation 
und von 100 bis 300 mg bel rektaler Applikation indlziert. 
Unter Umstanden konnen Jedoch auch hohere oder niedrigere 
TageBdosen empf ehlenewert Beln. Die Verabreichung der 



TagesdosiB kann Bowohl durch Einmalgabe In Form elner 
elnzelnen Doslerungeelnheit oder aber mehrerer kleinerer 
Doslerungeeinheiten alB auch durch Mehrfachgabe unter- 
teilter Dosen in bestlmmten Intervallen erfolgen* 

Elne weitere Anwendung der Verbindungen besteht in der 
Kombination mit anderen geeigneten Wirkstoffen, beispielB- 
weise Antiuricopathika, Thrombocytenaggregationsheromern, 
Analgetlka und Bteroidalen oder nichtsteroidalen Antl- 
phlogistika. 
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1 Verwendung der Verbindung J^jrnd /oder 2 fter Formeln 

0 

0 NC— C-ONH— ^^-CF 3 



Hn^c-nh-Q-cf 3 



C 

HO CH 3 



wobei die Verbindung 2 als solche oder in Form eines 
physiologisch vertraglichen Salzes vorliegt, zur Her- 
stellung von Arzneimitteln gegenchronische Graft-versus- 
Host-Krankheiten sowie gegen Autoimmunerkrankungen, insbe- 
sondere systemischen Lupus erythematodes . 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB 
das Arzneimittel in oral verabreichbarer Form vorliegt. 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet , 

daB das Arzneimittel in^rek tal vera breichbarer Form vorliegt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
das Arzneimittel mit einem Gehalt an der Verbindung der 
Formel 2 als solcheroder in der Form eines Salzes in Form 
einer In jektionslSsung vorliegt. 

5. Dosierungseinheit eines Arzneimittels nach einem oder 
mehreren der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB sie eine wirksame Menge wenigstens einer der Verbin- 
dungen 1 und 2 enthalt, wobei die Verbindung 2 als solche 
oder in der Form eines Salzes vorliegt. 

6. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie fur die orale Anwendung bestimmt ist und 10 
bis 200 mg, vorzugsweise 50 bis 100 mg wenigstens einer 
der Verbindungen 1 und 2 enthSlt, wobei die Verbindung 2 
als solche oder in der Form eines Salzes vorliegt. 
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7. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie flir die intravenOse Verabreichung gemfifi An- 
spruch 4 bestimmt 1st und die Verbindung 2 als solche oder 
in Form eines Salzes in einer Menge von 1 bis 30 mg, vor- 
zugsweise 5 bis 10 mg enthSlt. 

8. Dosierungseinheit nach Anspruch 5, dadurch gekennzeich- 
net, daB sie ftir die rektale Verabreichung bestimmt ist und 
wenigstens eine der Verbindungen 1 und 2 in einer Menge von 
50 bis 300 mg,vorzugsweise 100 bis 200 mg enthSlt, wobei 
die Verbindung 2 als solche oder in der Form eines Salzes 
vorliegt . 

9. Verwendung der Verbindung 1 und/oder 2 der im Anspruch 1 
angegebenen Formeln bzw. von Salzen der Verbindung 2 zur 
Behandlung von chronischen Graf t-versus-Host-Krankheiten 
sowie Autoimmunerkrankungen, insbesondere systemischem 
Lupus erythematodes . 




• • Anilidl 5mg/kg Ix /Tog 

* v Anilidl 10mg/kg Ix /Tog 

* * Anilidl 20mg/kg 1 x / Tag 

• • cGvH-Kontrolle 

» ° N.K. 

o o CPA 8mg/kg Ix/Tag 



THIS PAGE BLANK (USPTO) 




• • CPA Kmg/kg 2xWoche 

* * CPA 28mg/kg 2x Woche 

o » CPA 50mg/kg 2x Woche 

o o Anilidl 28mg/kg 1xTag 

• • cGvH-Kontrolle 

♦ * N.K. 
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cGvH-Kontrolle 

Indomethacinlmg/kg/Tag 
■° 20mg/kg/Tog 
■«» Prednisolon 2mg/kg/Tag 
-• 30mg/kg/Tog 
■* N.K. 
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. . MRL/1- 

Pos.-Kontrolle 

o o 20mg/kg 

Anilidl 

a a 25mg/kg/2xWoche 

* Cyclophosphomid 

. . 28*35mg/kg 

Anilidl 
o o NMRI (N.K.) 
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FIG. 5 



(x10 3 ) 




NMRI MRL/1 MRL/1 MRL/1 MRL/1 MRL/1 
unbehandelt unbehondelt 5mg/kg 20mg/kg 28mg/kg 35mg/kg 

Anilidl Anilidl An i lid I Anilid! 
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